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L e concept de maladie veineuse thrombo-embo- 
lique, unifiant la thrombose veineuse et l’em- 
bolie pulmonaire, est une avancee importante 
pour le praticien. II souligne que l’embolie pulmonaire 
est la complication de la thrombose veineuse et que 
l’enquete etiologique comme le traitement sont dans 
la grande majorite des cas les memes. Cela ne doit 
cependant pas conduire a sous-estimer les particula- 
rites des 2 situations cliniques. Du fait meme de la 
presentation clinique, les strategies diagnostiques sont 
differentes ; la prevalence des causes, notamment la 
mutation Leiden du facteur V, differe selon qu’existe 
ou non une migration pulmonaire ; le traitement throm- 
bolytique a des indications precises dans l’embolie pul- 
monaire alors que sa place dans la thrombose veineuse 
reste controversee ; enfin thrombose veineuse et embo- 
lie pulmonaire different dans leur pronostic. Le risque 
de recidive, comme la mortalite, sont plus importants 
en cas d’embolie pulmonaire symptomatique. 

Diagnostic 

Les signes cliniques d’une thrombose veineuse pro- 
fonde, isoles ou associes sont d’une sensibilite et d’une 
specificite insuffisante pour justifier les contraintes 
du traitement ou les risques de V abstention therapeu- 
tique. Sans remettre en cause cette notion, les scores 
de probabilite clinique ont desormais toute leur place 
dans la strategic diagnostique. Selon le niveau de pro- 
babilite faible, intermediaire, ou forte, une thrombose 
veineuse est authentifiee dans respectivement 3 %, 17 % 
et 74% des cas. Les D-dimeres, lorsqu’ils sont nega- 
tifs, permettent d’exclure presque totalement une 
thrombose veineuse profonde. L’ echographie doppler 
s’est imposee comme l’examen de premiere intention 
devant une suspicion clinique de thrombose veineuse, 
mais ses limites se sont aussi precisees. Si dans les 
thromboses sus-poplitees sa sensibilite et sa specifi- 
cite sont au moins celles de la phlebographie, dans 


les thromboses sous-poplitees les choses sont moins 
claires : d’une part le fait que le resultat depende de 
l’operateur impose une certaine incertitude sur le resul- 
tat mais, plus grave, L attitude therapeutique vis-a-vis 
d’une thrombose surale limitee n’est pas clairement 
etablie. Des lors, les conseils pratiques ne sont que 
des recommandations adaptables a chaque patient. 
Chez un patient ambulatoire des D-dimeres negatifs, 
doses par methode ELISA ou un autre test ultrasen- 
sible, permettent d’eliminer une thrombose veineuse 
lorsque la probabilite clinique est faible ou interme- 
diaire. Lorsque celle-ci est elevee, une echographie 
doppler est indispensable. A 1’ autre extreme, un patient 
avec une forte probabilite clinique et une echogra- 
phie doppler negative constitue une indication per- 
sistante a la phlebographie. Dans l’embolie pulmonaire 
la demarche est la meme : reflechir en termes de stra- 
tegic et non d’examen de reference. Certes, par sa 
disponibilite, le scanner spirale est en train de se sub- 
stituer a la scintigraphie de ventilation-perfusion, mais 
il ne peut pas seul apporter la reponse a toutes les situa- 
tions. Ainsi, un scanner spirale negatif ne permet d’eli- 
miner une embolie pulmonaire que si ce resultat s’ins- 
crit dans une demarche diagnostique incluant 
probabilite clinique et echographie doppler. 

Enquete etiologique 

Les facteurs de risque de thrombose veineuse sont 
desormais etablis et schematiquement opposent les 
facteurs innes au patient (age, genetique, surpoids, 
antecedent thrombo-embolique) et ceux engendres par 
une situation aigue (operation, cancer, alitement...). 
Ils sont a rechercher de parti pris chez tous les patients, 
en gardant a l’esprit que la thrombose est souvent mul- 
tifactorielle. Cependant avant d’affirmer le caractere 
«essentiel» de l’evenement thrombo-embolique, 2 
causes sont a evoquer : un cancer revele par la throm- 
bose, une thrombophilie acquise ou genetique. Envi- 
ron 10% des patients ayant une thrombose veineuse 
profonde sans facteur de risque voient un cancer appa- 
raitre dans l’annee suivant le diagnostic, contre 2% 
lorsqu’existe un facteur de risque. Passe un an, le risque 
de survenue d’un cancer est comparable a celui de la 
population temoin. Lors de la survenue de l’episode 
veineux thrombo-embolique, les examens usuels suf- 
fisent a depister la majorite des cancers, completes 
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eventuellement par une echographie pelvienne et une 
mammographie chez la femme, un dosage de 1’ anti- 
gene specifique de la prostate (PSA) chez l’homme. 
En cas de thromboses veineuses idiopathiques d’em- 
blee bilaterales, la forte prevalence des cancers, envi- 
ron 30%, rend necessaire un bilan plus exhaustif. 
Les anomalies de l’hemostase impliquees dans la sur- 
venue des thromboses veineuses se sont multipliees 
ces dernieres annees. Certaines restent rares, voire 
exceptionnelles, comme les deficits en antithrombine 
III, en proteine C ou en proteine S. Transmises sur 
le mode autosomique dominant, elles sont suspec- 
tees devant la gravite des episodes thrombotiques, leurs 
repetitions et l’anamnese familiale. A l’oppose, des 
anticorps anti-cardiolipines, anomalie acquise, sont 
a rechercher devant une thrombose veineuse en appa- 
rence primitive. La persistance de l’anticorps consti- 
tue une indication a un traitement anticoagulant au 
long cours. La difficulty vient, du fait de leur forte pre- 
valence, des mutations du facteur V (mutation Lei- 
den) et du facteur II (mutation G2010). La mutation 
Leiden est presente chez 3 a 5 % des sujets caucasiens, 
chez 20 % des patients ayant une thrombose veineuse. 
L’ association a une mutation du facteur II, presente 
dans 2 % de la population, a un effet multiplicateur sur 
le risque thrombotique. La mutation a l’etat hetero- 
zygote du facteur V multiplie par 4 le risque throm- 
botique en cas de contraception oestro-progestative, 
par 4 aussi le risque de recidive apres un premier epi- 
sode thrombotique. Neanmoins il existe un consen- 
sus pour reserver la recherche de ces anomalies aux 
patients jeunes ayant des antecedents personnels ou 
familiaux de thromboses veineuses recidivantes. 

Traitement 

Le traitement thrombolytique garde des indications 
claires au cours des embolies pulmonaires. Quand il 
existe un etat de choc, ce qui represente 4 % des patients 
hospitalises pour une embolie pulmonaire, la fibrino- 
lyse doit etre employee, sauf contre-indication abso- 
lue. Le recours a la fibrinolyse chez les malades cli- 
niquement stables mais porteurs a l’echographie d’une 
dilatation des cavites droites reste controversy. La 
thrombolyse n’a, par contre, pas d’indication definie 
dans les thromboses veineuses profondes et son utili- 
sation devrait etre limitee a des protocoles en milieu 
specialise. Les resultats de l’etude PREPIC ont ete 
confirmes par une meta-analyse recente : dans les 
thromboses veineuses proximales, la mise en place 
d’un fibre cave, s’il diminue les embolies pulmonaires 
a court terme, est sans effet sur la mortality et les reci- 
dives emboliques a long terme. Il multiplie au moins 
par 2 le risque de recidive de thrombose veineuse. 
Les indications des fibres caves sont ainsi limitees 
aux contre-indications des anticoagulants chez les 
patients ayant une thrombose veineuse proximale, asso- 
ciee ou non a une embolie pulmonaire, et aux recidives 
sous traitement anticoagulant efficace. 

Le traitement anticoagulant constitue ainsi le traite- 


ment des thromboses veineuses profondes et de plus 
de 90% des cas d’ embolie pulmonaire. Depuis 1’ etude 
Thesee, thromboses veineuses et embolies pulmonaires 
hemodynamiquement stables sont traitees selon le meme 
schema therapeutique associant heparine de bas poids 
moleculaire et anticoagulants oraux. Les heparines de 
bas poids moleculaire sont prescrites en 1 ou 2 injec- 
tions quotidiennes par voie sous-cutanee. La dose est 
fondee sur le poids du patient. En dehors de situations 
particulieres, il n’est pas necessaire d’adapter la dose 
en fonction d’un controle biologique, rendant ainsi la 
mesure de l’activite anti-Xa inutile. Le controle biheb- 
domadaire de la numeration plaquettaire reste par contre 
une necessite. Les anticoagulants oraux sont debutes des 
les 48 premieres heures. L’heparinotherapie est inter- 
rompue lorsque 2 mesures de 1’INR (rapport norma- 
lise international) faites 2 j consecutifs sont superieures 
ou egales a 2. La duree du traitement anticoagulant 
oral reste toujours l’objet de controverse: il peut etre 
limite a 3 mois lorsque la thrombose est distale et 
qu’ existe un facteur declenchant transitoire. Le plus sou- 
vent il est de 6 mois mais il peut etre prolonge en fonc- 
tion de la cause, comme une thrombophilie, ou de (’im- 
portance de la thrombose. La duree du traitement 
anticoagulant est en realite a adapter pour chaque patient 
en fonction du rapport du benefice (prevention des red- 
dives thrombo-emboliques) aux risques (complications 
hemorragiques). Globalement lorsque le traitement est 
poursuivi au dela de 6 mois, il evite 0,4 recidive par mois 
au prix de 0,2 hemorragie majeure. L’ amelioration de 
la securite du traitement anticoagulant oral constitue 
ainsi une priorite en termes de sante publique: f edu- 
cation des patients, la creation de cliniques d’ anticoa- 
gulation, le recours a des logiciels de prescription, l’au- 
tomesure, sont autant d’approches possibles qui sont 
en cours de developpement. Le recours aux heparines 
de bas poids moleculaire, la standardisation des traite- 
ments anticoagulants oraux ont grandement simplifie 
le traitement des thromboses veineuses. Cela, joint au 
diagnostic echographique a permis le developpement 
du traitement ambulatoire des thromboses veineuses pro- 
fondes. Actuellement, 70 a 80 % des thromboses vei- 
neuses, distales comme proximales, peuvent etre trai- 
tees en ambulatoire. L’avancee que represented les 
heparines de bas poids moleculaire ne doit pas mas- 
quer les limites de cette approche therapeutique : le 
traitement par les heparines de bas poids moleculaire, 
s’il est plus facile d’utibsation, n’accrolt ni la securite 
ni l’efficacite compare a 1’ heparine non fractionnee. Chez 
les sujets ages, en insuffisance renale, ou de petit poids, 
le risque d’ accident hemorragique est accru. L’ activity 
anti-Xa circulante est un mauvais indicated du risque 
tant thrombotique qu’hemorragique et ne constitue ainsi 
qu’ un pis-aller pour la surveillance des patients a risque. 
Cela a conduit a contre -indiquer les heparines de bas 
poids moleculaire chez les patients avec une clairance 
de la creatinine selon la methode de Cockcroft inferieure 
a 30 mL/min, situation dans laquelle le recours a l’he- 
parine non fractionnee est recommandee. 
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Prophylaxie 

Cormne le traitement, la prevention a ete bouleversee par 
l’utilisation des heparines de bas poids moleculaire. En 
chimrgie orthopedique majeure, une injection par jour 
d’heparine de bas poids moleculaire debutee en pre- 
operatoire, reduit a moins de 5 % les thromboses vei- 
neuses proximales phlebographiques postoperatoires. 
Plusieurs avancees recentes ont marque le developpe- 
ment de la prophylaxie de la maladie veineuse thrombo- 
embolique en chirurgie : 1 . la distinction des facteurs 
de risque en risques lies au patient et ceux induits par une 
situation aigue comme une intervention chirurgicale, per- 
mettant de distinguer des patients a risque faible, a risque 
modere et a risque eleve et d’ adapter les mesures pro- 
phylactiques ; 2. l’importance de prolonger la prophy- 
laxie jusqu’a la 4 e semaine postoperatoire ; 3. la supe- 
riority des heparines de bas poids moleculaire sur les 
antivitamines K dans cette prophylaxie prolongee. Les 
indications de la prophylaxie en medecine restent plus 
floues, l’efficacite de 40 mg d’enoxaparine (Lovenox) 
dans T etude Medenox dans des situations aigues a haut 
risque thrombotique ne repond que tres incomplete- 
ment aux nombreuses situations rencontrees en mede- 
cine, notamment en termes de prophylaxie au long cours. 
C’est dans ce contexte des limites ou des imprecisions 
des schemas therapeutiques actuels que des nouveaux 
antithrombotiques sont en cours de developpement. Parmi 
les nombreuses molecules a 1’ etude : 2 seront disponibles 
tres prochainement, le fondaparinux (Arixtra) et le xime- 
lagatran (Exanta). 

Le fondaparinux constitue la plus petite chaine poly- 
saccharide capable de se fixer sur 1 ’ antithrombine El pour 
inhiber le facteur Xa. Par rapport aux heparines de bas 
poids moleculaire, il est depourvu d’activite anti-IIa. 
Outre sa specificite d’action, il presente l’avantage d’etre 
obtenu par synthese. Le fondaparinux, debute a la dose 
de 2,5 mg, 6 h apres une intervention sur la hanche ou 
le genou, compare a l’enoxaparine (Lovenox), reduit 
de 55 % les thromboses veineuses phlebographiques post- 
operatoires. Il a obtenu son autorisation de mise sur le 
marche aux Etats-Unis et en Europe mais reste contre- 
indique si la clairance de la creatinine est inferieure a 
30 mL/min. Les essais dans le traitement de la throm- 
bose veineuse et l’embolie pulmonaire sont actuellement 
en cours. 

Le ximelagatran (Exanta), promedicament du melaga- 
tran, est un inhibiteur specifique de la thrombine (anti- 
IIa) actif par voie orale en 2 prises quotidiennes. Les 
resultats en prophylaxie en chirurgie orthopedique sont 
prometteurs. La premiere ambition du ximelagatran est 
d’apporter une plus grande securite que le traitement 
par les anticoagulants oraux. L’efficacite d’une dose 
biquotidienne de 36 mg, sans controle biologique, est 
en cours d’ evaluation, notamment dans la fibrillation 
atriale non valvulaire. Mais larapidite d’action du xime- 
lagatran en fait aussi une alternative aux heparines per- 
mettant d’envisager un traitement entierement par voie 
orale de la maladie veineuse thrombo-embolique. 


Conclusion 

La maladie veineuse thrombo-embolique constitue 
un exemple des mutations en cours, de la medecine : 
le developpement des techniques d’imagerie permet 
de nouvelles approches diagnostiques mais celles-ci 
s’integrent dans des strategies ou 1’ intuition clinique 
trouve toute sa place. L’enquete etiologique est desor- 
mais dominee par les facteurs genetiques avec les ques- 
tions ethiques que cela comporte. Le traitement avec 
1’ apparition des heparines de bas poids moleculaire 
s’est considerablement simplifie mais de nouvelles 
molecules vont encore en ameliorer la securite. Desor- 
rnais la maladie veineuse thrombo-embolique dia- 
gnostiquee et traitee en ambulatoire est l’affaire de tous 
les medecins. ■ 
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